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論文内容の要旨
【諸言】
　近年、脂質ラフトが種々の疾患の病因・病態形成に深くかかわっていることが明らかに
なっている。神経疾患においてもギランバレー症候群、パーキンソン病、アルツハイマー
病などではそれら病態発現に脂質ラフトが関与している実態が明らかになっている。特に、
ギランバレー症候群では脂質ラフトに局在する酸性糖脂質である種々のガングリオシドに
対する抗体が検出されることがすでに知られている。しかし、脂質ラフトを構成する他の
主要な糖脂質である中性糖脂質に関しての報告はこれまでに見当たらない。また、脳脊髄
根末梢神経炎（Encephalomyeloradiculoneuropathy：EMRN）とは脳、脊髄、神経根、末
梢神経を同時あるいは前後して広範に障害する疾患である。これまで文献上10数例が報告
されているが、未だその詳細な病態は不明のままである。
　当教室では、この大変まれな疾患であるEMRNと考えられる症例をこれまで４症例経
験してきた。今回我々はこれらの患者に対し、共通する臨床像を抽出し、さらに生化学的・
免疫学的検索から、その想定される病態を明らかにした。そして、これら患者の病勢に相
関する新規自己抗体を発見したのでその詳細を報告する。
【対象】
　EMRN患者４名、その他神経疾患47名（多系統萎縮症８名、視神経脊髄炎４名、慢性炎
症性多発神経根炎20名、多発性硬化症15名）患者及び、健常ボランティア28名。
【方法】
　各症例の血清を、Far-Eastern blot法及びSurface plasmon resonance（SPR）法を用いた
解析でそれぞれ抗中性糖脂質抗体の有無を調べた。
　Far-Eastern blot法：薄層プレート上に中性糖脂質（ラクトシルセラミド：LacCer、ガ
ラクトシルセラミド：GalCer、グルコシルセラミド）をそれぞれ塗布し、展開後（=クロロ
ホルム：メタノール：ミリQ＝110：40：6vol/vol/vol）に熱転写装置でPVDF膜（ATTO社製）
に熱及び圧力で転写。その膜を通常のWestern-blotを行うように、各種神経疾患患者の血
清で反応させ、陽性バンドを化学蛍光発光法で検出。
　Surface plasmon resonance法（表面プラズモン共鳴法）：BIAcoreという非常に高感度
な装置でSPR法の測定原理に従い、生体分子の相互作用をモニタリングした。センサーチッ
プ内に金膜があり、その部分に中性糖脂質を含んだリポゾームをまぶし、固定化。次に、
患者血清を流し、中性糖脂質に対する抗体が存在すれば、センサーチップ上で結合する。
その結合の割合・種類などにより屈折率が変化すること（SPR）を利用して測定する。
【結果】
　４例のEMRN患者血清のうち、治療前は全例でLacCerに対する抗体活性を認め、２例
にGalCerに対する弱い抗体活性を重複して認めた。治療後にはこれらは消失。その他、神
経疾患や健常ボランティアからは、抗中性糖脂質抗体は検出されなかった。
【考察】
　全自験例で、四肢筋力低下、意識障害を認めた。画像所見では３名に脳・脊髄のMRI異
常所見を認め、電気生理学的にも全例で脳、脊髄、神経根、末梢神経の障害を認めており、
いずれの症例も免疫療法に良好な反応を示した。
　中性糖脂質は脂質ラフト中に局在し、主に細胞内外の情報伝達に関与している。したがっ
て、これら中性糖脂質に対する抗体が存在すると、正常なラフト機能を障害する可能性が
あると考えられる。実際、ヒト好中球に対して抗LacCer抗体は同細胞の貪食能や過酸化
物の産生を変化させることが報告され、また、抗GalCer抗体は家兎に脱髄を惹起させる
ことが明らかとなっている。
　本抗体は、検索し得た類縁疾患では検出されず、かつEMRNの病勢に相関することか
ら本症の良いマーカーとして世界初のものとなり得る可能性が示唆された。 
論文審査結果の要旨
　脳脊髄根末梢神経炎（Encephalomyeloradiculoneuropathy; EMRN）は、急性の経過で脳
炎・脳症としての兆候、脊髄障害を示す兆候、神経根・末梢神経障害を示す兆候が同時、
あるいは相前後して出現してくる大変まれな病態で、世界で10例程度の報告例かしか知ら
れていない。したがって、本症の詳細な分子病態や適切なバイオマーカーは不明のままで
あった。本研究では、このまれな疾患であるEMRNと考えられる４症例について、詳細な
臨床的特徴、電気生理学的所見、神経放射線的所見を調べ、その臨床所見を明らかにする
と共に、発症早期に診断できて診断を開始すれば明確な予後改善が見込まれることを実証
している。
　さらに、本研究ではこれら患者全例に中性糖脂質（lactosylceramide; LacCer、galactosylceramide; 
GalCer）に対する自己抗体が病勢に相関して出現していることをFar-Eastern blot法及び
Surface plasmon resonance法を用いて発見している。一方、この抗中性糖脂質抗体は類
縁疾患には一切検出されず、また正常人にも検出されなかったことから、本症診断・治療
のバイオマーカーとなり得ることを証明した。
　このように、本研究はEMRNの臨床像・検査所見等の実態を明らかにし、新規バイオマー
カーの発見をしている点で、神経免疫疾患領域へのブレークスルー的なインパクトを与え
た大変オリジナリティの高い仕事と判断された。また、本論文は、IF8.3の米国神経学会
誌（Neurology）に受理されており、学位論文としての十分の価値を持つと判断された。
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